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TtP^rHRETBUNG 

VERFAHREN ZUR BESTLMMUNG VON ZUSTANDSGROSSEN SOWIEVON 
ZUST ANDSGROSSENANDERUNGEN 

Die voriiegende Etfindung betrifft ein Verfahren zur Bestimmung von, insbesondeie bkalen, 
5 Zustandsanderungen in einem Untersuchungsbereich dutch ErmMung der raumlichen 
Verteilung bzw . der Anderung der mumliehen Verteilung rnagnetischer Paiukel in diesem 
Untersuchungsbereich. 



10 



Zur Bestimmung physikaliseher, cbemischer und biologischer ZustandsgroBen jedweder Art 
stehen dem Fachmann je nach AufgabensteUung und zu untersuchendem Objekt vielfaltigste 
dkekte und indirekte Messmethoden zur VerfUgung. Von besonderem Meresse sind dabei 
haufig solche Messverfahren, mit denen sich Zustandsparameter in Medien bestimmen lassen, 
die nicht unmittelbar einem Messinstrument oder einer Messsonde zuganglich sind. Geeignete 
Beispiele fur eine indirekte Parameterbestimmung stellen die Verfolgung von Reakdonspara- 
15 metern wie Temperatnr und Reaknonsfortgang bei chemischen HersteUverfahmn mitlels 

optischer Verfahren oder die Begutachtung der Qualitat von Werkstoffieilen, zum Beispiel auf 
die Existenz von Rissen, mittels UltraschaU dar. Insbesondere bei der Untersuchung von 
lebendem Gewebe ist man haufig fur die Bestimmung von zum Beispiel Temperatur, prt Wert 
oder der Konze ntration an bestimmten Inhaltsstoffen auf indirekte Messverfahten angewiesen. 
20 Derartige indiiekle Messmethoden sind jedoeh xegelmaBig aufwendiger und mit einem 

gtofieren Messfehler behaftet als direkle Besummungsverf ahien. Fur mannigfaltige Herstell- 
verfahxen oder Erzeugnisse sueht man daher verstarkt nach Mogkchkeiten, die zu untersu- 
chenden Parameter sehr exakt zerstorungsfrei und auf indiiekte Weise bestimmen zu konnen. 
Von besonderem Wert sind dabei diejenigen Messmethoden, mit denen sich Infonnahonen 
25 uber lokal eng begrenzte Bereiche eines 1 
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Ein Verfohren zur mcht-invasiven Ermittlung chemischer und physikalischer Zustande innerhalb 
eines tierischen oder menschlichen Korpers ist zum Beispiel derEP 0 95 124 A zu ent- 
-nehmen Danach konnen unter Verwendurig der £iagnetischen"Resonanzsp5:tTOskopie^it " ~ 
einem homogenen Konstentmagnetfeld und einem Hochfrequenzmagnetfeld aus den Para- 
5 metem eines gemessenen Kemresonanzspektrums die Temperatur sowie der pH- Wert 
inneihalb ausgewahlter Volumensegmente in einem Untersuchungsbereieh ermittelt bzw. 
festgestelltwerden. 

In einer Ausgestaltung des Verfahrens gemaB EP 0 95 124 A weiden zusatzlich zu einem 
10 homogenen Konstantmagnetfeld drei orthogonal verlaufende Gradientenfelder erzeugt, die 
zeidich asynchton moduliert and, wodurch ein lokales Magnetresonanzsignal nur im Schnitt- 
punkt der drei Ebenen der Gradientenfelder erfasst wird. Diese AusfUhrungsform befindet sich 
in der Iiteratur als .Sensitive point" - Verfahren beschrieben (s.a. Hinshaw, J. AppL Phys. 47 
(1976), Seiten 3709 bis 3721). Rimer ist es gemaB EP 0 95 124 A moglich, Aussagen tiber 
15 die Temperatur und den pft Wert in lebenden Objekten zu erhalten, indem man einem 

homogen Magnetfeld ein Gradientenfeld derart uberlagert, dass lediglich ein eng umgrenztes 
Volumen im Bereich des zu untersuchenden Messpunktes uber eine hohe Homogenitat und 
afle umHegenden Bereiche uber eine erhebhche Ihhomogenitat verfugen. Dieses Verfahren ist 
in der Iiteratur als ,fONAR" -Verfahren bekannt (s.a. Damadian, PhysioL Chem Phys. 8 
20 (1976), Seiten 61 bis 65). Nachteilig an dem in der EP 0 95 124 vorgestellten Messverfahren 
ist, dass es nicht ohne weiteres mSglich ist, den lokal begrenzten Untersuchungsbereieh zu 
verschieben bzw. wandem zu lassen, urn z.B. zuverlassige Aussagen uber einen, groBeren 
zusarnmenhangenden Untersuchungsbereieh machen zu konnen oder urn orffiche Verande- 
rungen des Untersuchungsobjekts zeitnah verfolgen zu konnen. Zwar konnte durch Verbes- 
25 serung der Magnetresonanz-Imaging (MPJ> Verfahren in den letzten Jahren die Messge- 
schwindigkeit deudich gesteigert werden, jedoch stellt sich die Bestimmung von Parametem 
wie Temperatur, Druck und pit Wert fur viele Anwendungen immer noch als zu langsam und 
zu ungenau dar. 
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Der DE 37 51 918 T2istein Verfahten zur Gewinnung eines fo-Vivo-BUdes eines tierischen 
Oder menschliehen Organs oder Gewebes mitHilfe der Kernspimesonanztechnologie zu 
entnehmen, bei dem eine Mdverbessernde Dosis eines Kemspintomographiekontrastmitlcls in 
5 Form eines auf bestimmte Weise herzustellenden supemararragnetischen Fluids eingesetzt 
wild. liber das magnetische Kontostmittel sollen die magnetischen Eigenschaften des unter- 
suchten Gewebes in der Weise beeinfluBt werden, dass die eingestrahlten Protonen ein 
verbessertes Relaxationsverhalten zeigen. Dabei lassen superparamagnetic und ferro- 
magnetische Substanzen durch Reduzierung von T 2 das Magnetiesonanzbild dunkler 
10 erscheinen. Geeignete Kontrastrnittel fur die Kemspintomographie erfordem allerdings 
legelmaffig eine auBerst stabile Losung, urn die Empfindkchkeit der Kerntesonanzmessung 
wirksam erhohen zu konnen. Die Stabflitat geeigneter wasseriger Huide von superpara- 
magneuschen Eisenoxiden wird jedoch haufig dutch ein Veddumpen in Folge rnagnetischer 
Anzienungskrafte zwischen den Partikeln erheblich eingescnrankt Die DE 37 51 918 T2 
15 schlagt uun ein vie^tufiges Verfahien fur die HersteUung eines stabilen superparamaguetischen 
Huids aus zwei- und dieiwertigen Metallsalzen vor. Die mit diesem Verfanten gewonnenen 
magnetischen Partikel konnen zwar dazu beittagen, den anatomischen und phy siologischen 
Kontrast zu ediohen, sind aber rcgelmaBig nicht geeignet, urn Parameter wie Temperatur und 
P H- Wert mittels der MRI-Technik genauer und schneller erf afibar zu machen. Zudem erfor- 
20 dert die Kemspintomographie den Einsatz sehr starker Magnetfelder mit einer hoben Homo- 
genitaL Hierfur wird ubbcherweise auf supraleitende Spulen unter Verwendung einer Kuhlung 
mit flussigem Helium zuruckgegriffen. Das Verfehren der Kemspintomographie ist folghch stets 
mit einem hohen apparativen Aufwand verbunden. 

25 Kemspinresonanzmessungen werden ebenfalls eingesetzt, wie von Perez et aL 

(J.Am.Chem.Soc., 2002, 124 (12), Seiten2856 und 2867) beschrieben, urn DNA-Wechsel- 
wirkungen zu detektieren. Dabei wird ausgenutzt, dass an magnetischen Partikeln gebundene 
DNA- bzw. OHgonucleotidsequenzen mit komplementarer DNA hybridisiert Ist auch die 
komplementate DNA an einem magnetischen Partikel fixiert, kann es zu einer stabilen Ouster- 
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bildung kommen mil der Folge, dass die T 2 -Relaxationszeiten von Wasserstoflkernen benach- 
barter Wassermolekiile abnehmen. Diese Veranderung lasst sich mittels Kemspintomographie 
sichtbar machen. - " 



5 Der vorHegenden Erfindung lag daher die Aufgabe zugmnde, ein Verfahren zur Ermittiung 
insbesondere lokal begrenzter ZustandsgroBen in einem Untetsuchungsbeteich auf apparativ 
einfache und demgemaB kostengunstige sowie reproduzierbare und prazise Weise zuganglich 
zu machen, das zudem nicht mehr mit den Nachteilen der Messverfahren des Stands der 
TechnikbehaftetisL Des weiteren lag der vorliegenden Erfindung die Aufgabe zugmnde, ein 
10 Verfahren zur lokal begrenzten Ermitflung physikaischer, chemischer oder biologischer 
ZustandsgroBen bzw. ZustandsgrdBenanderungen zur Verfugung zu stellen, das zurin-situ- 
Ermittlung dieser ZustandsgroBen eingesetzt werden kann und die Untersuchung von Werk- 
stoffen sowie von lebenderMaterie gestattet 

15 DemgemaS wurde ein Verfahren zur, insbesondere in- situ, Bestimmung von physikalischen, 
chemischen und/oder biologischen Eigenschaften oder ZustandsgroBen, insbesondere von 
Stoffkonzentrationen, Temperatur, pH- Wert und/oder physikaUschen Feldem, und/oder der 
Anderung von physikalischen, chemischen und/oder biologischen Eigenschaften oder Zu- 
standsgroBen in einem Untersuchungsbereich eines Untersuchungsobjekts durch Ermittiung 
20 der Veranderung der raumlichen Verteilung von magnetischen Partikeln in diesem Unter- 
suchungsbereich oder in Teilen desselben in Abhangigkeit von der Einwirkung von, 
insbesondere physikalischen, chemischen und/oder biologischen, EinfluBgroBen auf zumindest 
einen Teilbereich und/oder den, insbesondere physifcuischen, chemischen und/oder biolo- 
gischen, Gegebenheiten in zumindest einem Teilbereich des Untersuchungsbereichs durch die 
25 folgenden Schritle: 

a) Einbringen von magnetischen Partikeln in zumindest einen Teil des 

Untersuchungsbereichs in einem ersten Zustand, in dem zumindest ein Teil der zu 
untersuchenden magnetischen Partikel im Untersuchungsbereich oder in Teilen desselben 
agglomeriert und/oder zu zweit oder zu mehreren, insbesondere kovalent, ionisch, 
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koordinativ oder uber Wasserstoff-Briickenbindungen oder Van-der-Waals-Bindungen, 
aneinander gekoppelt, insbesondere in inter Bewegungsfreiheit zumindest teilweise 
eingeschrankt, vorliegen, oder von magnetischen Partikeln in zumindest einen Teil des 
Untersuchungsbereicns in einem zweiten Zustand, in dem die Partikel entagglomeriert 
5 und/oder entkoppelt sowie agglomerierbar und/oder koppelbar vorliegen, 

b) Erzeugen tines Magnetfeldes mit einem solchen raumlichen Verlauf der magnetischen 
Feldstarke, dass sich in dem Untersuchimgsbereich ein erster Teilbeieich mit niedriger 
magnetiseher Feidstaike und ein zweiter Teilbereieh mit hoherer magnetiseher Feldstarke 
ergibt, 

10 c) Verandern der, insbesondere lelativen, raumlichen Lage der beiden Teilbereiche in dem 
Untersnchungsbereich oder Verandemngen der magnetischen Feldstarke in dem ersten 
Teilbeieich, so dass die Magnetisierung der Partikel sich Sruich andert, 
d) Erfessen von Signalen, die von der dnrch diese Veranderung beeinfluBten Magnetisiemng 
im Untersnchungsbereich abhangen, und 
15 e) Auswerten der Signale zur Gewinnung von hrfonnation Uber die Anderung der 

raumhchen Verteilung der magnetischen Partikel und/oder uber physikalische, chemische 
und/oder biologische Zustandsgrofien oder deren Anderung im Untersnchungsbereich 



20 



Das erfindungsgemaBe Verfahren nutzt den Effekt, dass magnetische Partikel ihre Bgenschaf- 
ten verandern, wenn sie dicht gedrangt vodiegen. Durch Modifikation der Umgebung der 
Partikel kann gezielt eine Entfemungsveranderung unter den Partikeln und/oder eine Anderung 
der freien Beweglichkeit dieser Partikel herbeigefuhrt werden. 

Das ^A^ae^nm verranren macnt im wesenflichen Gebrauch von einer Anord- 



25 nung, wie sie in der unveroffentlichten deutschen Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen 101 
51 778^ beschrieben ist Auch fur bevorzugte Ausrohrungsformen dieser Anordnung wird 
hiermit auf die vorgenannte Patentanmeldung verwiesen. 
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Mit da- erfindungsgemiiB zum Ensatz kornmenden Anordnung whxi im Untersuchungsbereich 
ein raumlich inhomogenes Magnetfeld erzeugt In dem ersten Teuhereich ist das Magnetfeld so 
schwach, dass die Magnetisierung der PartiKeTmehr oder weniger stark^omiufieren Ma- ' ~ " 
gnetfeld abweicht, also nicht gesattigt ist Dieser erste Teilbereich ist vorzugsweise ein laumHch 
zusammenhangender Bereich; erkann audi ein punktfdmiiger Bereich. sein, aber auch eine 
Linie oder eine Hache. In dem zweiten Teilbeteich (d.h. in dem auBerhalb des ersten Teils 
verbleibenden Rest des Untersuchungsbereiehs) ist das Magnetfeld gentigend stark, urn die 
Partikel in einem Zustand der SaMgung zu halten. Die Magnetisierung ist gesattigt, wenn die 
Magnetisierung nahezu aller Partikel in ungefahr der Richtung des auBeren Magnetfeldes 
ausgerichtet ist, so dass mit einer weiteren Emohung des Magnetfeldes die Magnetisierung 
dort wesentfich weniger zunimmt als im ersten Teilbereich bei einer entsprechenden Erhdhung 
des Magnetfeldes. 



Durch Veranderung derLageder beiden Teilbereiehe innemalb des Untersuchungsbereiehs 
15 andert sich die (Gesamt-)Magnetisiereung im Untersuchungsbereieh Misst man daher die 
Magnetisierung im Untersuchungsbereich oder davon beeinflusste physikalische Parameter, 
dann kann man daraus Ihf ormationen iiber die laumUche Verteilung der magnetischen Partikel 
im Untersuchungsbereich ableiten. 

20 Zur Veranderung der raumlichen Lage der beiden Teilbereiehe im Untersuchungsbereich bzw. 
zur Anderung der Magnetfeldstarke im ersten Teilbereich kann zJ3. ein ortlich und/oder zeit- 
Uch veranderliches Magnetfeld erzeugt werden. Dabei kann auch vorgesehen sein, dass die 
durch die zeitiiche Anderung der Magnetisierung im Untersuchungsbereich in wenigstens einer 
Spule induzierten Signale empfangen und zur Gewinnung von Information uber die raumliche 

25 Verteilung der magnetischen Partikel im Untersuchungsbereich ausgewertet weiden. MdgHchst 
groBe Signale lassen sich dadurch erreichen, dass die raumliche Lage der beiden Teilbereiehe 
moghchst schnell verandert wird ZurErfessung der Signale kann eine Spule benutzt werden, 
mit der im Untersuchungsbereich ein Magnetfeld erzeugt wird. Vorzugsweise wird aber min- 
destens eine gesonderte Spule benutzt 
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Geht die Veranderung der laurnlichen Lage der Teilbeieiche zJB . mittels dues zeitlich ver- 
anderEchen Magnetfeldes vonstatten, wird in einer Spule ein ebenfalls periodisches Signal 
induziert Der Empfang dieses Signals tamn sich aber insofern schwierig gestalten, als die im 
5 UntersuchmgsDereich erzeugten Signale und das zeitlich veranderliche Magnetfeld gleichzeitig 
wirksam sind; es kann daher nicht ohne weiteres zwischen den dutch das Magnetfeld indu- 
zierten Signalen und den durch Anderung der Magnetisierung im Untersuchungsbereieh 
induzierten Signalen unterschieden werden. Dieses lasst sichjedoch dadurch vermeiden, dass 
ein zeitlich veranderliches Magnetfeld in einem ersten Frequenzband auf den Untersuchungs- 
10 bereich einwirkt und von dem in der Spule empfangenen Signal ein zweites Frequenzband, das 
hohere Frequenzkomponenten enthalt als das erste Frequenzband, zur Gewinnung von Infor- 
mation uber die raumliche Verteilung der magnetischen Partikel ausgewertet wind. Dabei wird 
die Tatsache ausgenutzt, dass die Frequenzkomponenten des zweiten Fiequenzbandes nur 
dutch erne Anderung derMagnetisierung im Untersuchungsbereieh infolge derMchtlinearitat 
15 der Magnetisierungstennlinie entstehen konnen. Wenn das zeitlich veranderliches Magnetfeld 
dabei einen sinusformigen periodischen Verlauf hat, besteht das erste Frequenzband nur aus 
einer einzigen Frequenzkomponente - der sinusformigen Grundschwingung. Hingegen enthalt 
das zweite Frequenzband neben dieser Grundschwingung auch hohere Harmonische (sog. 
Oberwellen) der sinusformigen Grundschwingung, die zur Auswertung herangezogen werden 
20 konnen. 

Fine bevorzugte Anordnung fur das erfindungsgemaBe Verfahten zeichnet sich dadurch aus, 
dass die Mittel zur Etzeugung des Magnetfeldes eine Gradientenspulenanoidnung zur Erzeu- 
gung eines magnetischen Gradientenfeldes umfassen, das in dem ersten Teilbereich des 
25 Untersuchungsbeneiches seine Richtung umkehrt und einen Nulldurchgang aufweist Dieses 
Magnetfeld ist- wenn die Gradienten-Spulenanordnung zJB. zweibeiderseits desUntersu- 
chungsbereichs angeoidnete gleichartige, aber von gegensinnigen Stromen durchflossene, 
Wicklungen umfasst (Maxwellspule) - an einem Punkt auf der Wicklungsachse Null und 
nimmt beiderseits dieses Punktes mit entgegengesetzter Polaritat nahezu linear zu. Nur bei den 
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Partikeln, die sich im Bereich urn diesen Feld-Nullpimkt befinden, ist die Magnetisierung nicht 
gesattigt Bei den Partikeln auBeriialb dieses Beieiches ist die Magnetisierung im Zustand der 
Sattigung. - - -- - -• • 

5 Dabei kann eine Anordnung voigesehen sein mit Mtteln zur Erzeugung eines dem magne- 
tischen Gradientenfeld tiberiagerten zeitlich verahderlichen Magnetfeldes zwecks Verschie- 
bung der beiden Teilbeieiche in dem Untersuchungsbereich. Der von der Gradienten- 
Spulenanordnung erzeugte Bereich wird dabei urn den Feld-NuUpunkt herum, d.h der erste 
Teilbereich, innerhalb des Untersuchungsbereichs durch das zeitlich verandediche Magnetfeld 
10 verschoben. Bei geeignetem zeitlichen Verlauf und Qrientiening dieses Magnetfeldes kann auf 
diese Weise der Feld-NuUpunkt den gesamten Untersuchungsbereich durchlaufen. 

Die mit der Verschiebung des FeldnuUpunktes einhergehende Magnelisierungsanderung kann 
mit einer entsprechenden Spulenanordnung empfangen werden. Die zum Empfang der im 

15 Untersuchungsbereich erzeugten Signale benutzte Spule kann dabei eine Spule sein, die bereits 
zur Erzeugung des Magnettelds im Untersuchungsbereich dient Es hat jedoch auch Vorteile, 
zum Empfang eine gesonderte Spule zu verwenden, weil diese von der Spulenanordnung 
entkoppelt werden kann, die emzeitlich veranderhches Magnetfeld erzeugt Aufierdem kann 
mit einer Spule - erst recht aber mit mehreren Spulen - ein verbessertes Signal/Rausch- 

20 Verhaltnis erzielt werden. 

Die Amphtude der in der Spulenanordnung induzierten Signale ist urn so grower, je schneller 
sich die Position des Feld-Nullpunkt im Untersuchungsbereich andert, d Jh. je schneher sich 
das dem magnetischen Gradientenfeld uberlagerte zeitlich veranderliche Magnetfeld andert Es 
25 ist aber technisch schwierig, einerseits ein zeittich veranderliches Magnetfeld zu erzeugen, 
dessen Amphtude ausreicht, urn den Feld-NuUpunkt am Punkt des Untersuchungsbereichs 
verscbieben und dessen Anderungsgeschwindigkeit genugend groB ist, urn Signale mit einer 
ausreichenden AmpKtude zu erzeugen. Besonders geeignet sind Merftir solche Anordnungen 
mit Mitteln zur Erzeugung eines ersten und wenigstens eines zweiten, dem magnetischen 



zu 
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Gradientenfeld iiberlagerten Magnetfeldes, wobei das erste Magnetfeld zeitiich langsam und 
mit groBer Amplitude verandedich ist und das zweite Magnetfeld zeitiich schnell und nrit 
niedriger Amplitude verandedich ist Hierbei werden zwei unterschiedlich schnell und mit 
unterschiedlicher Amplitude veranderhche Magnetfelder - vorzugsweise von zwei Spulen- 
5 anordnungen - erzeugt. Als weiterer Vorteil ergibt sich, dass die Feldanderungen so schnell 
seinkonnen (z.B >20kHz), dass sie oberhalb der menschlichen Horgrenze hegen. Dabeikann 
ebenfalls vorgesehen sein, dass die beiden Magnetfelder im Untersuchungsbereich im wesent- 
Uchen zueinander senkrecht verlaufen. Dieses erlaubt die Verschiebung des feldfreien Punktes 
in dnem zweidiinensionalen Bereieh. Dutch ein weitetes Magnetfeld, das eine Komponente 
10 besitzt, die senkrecht zu den beiden Magnetfeldern vedauft, ergibt sich eine Erweiterung auf 
einen drridimensionalen Bereieh. Von Vorteil ist ebenfalls eine Anordnung mit einem der 
Spulenanordnung nachgeschalteten Filter, das von dem der Spulenanordnung induzierten 
Signal die Signalkomp onenten in einem ersten Frequenzband unterdruckt und die Signalkom- 
ponenten in einem zweiten Frequenzband, das hohere Frequenzkomponenten enthalt als das 
15 erste Frequenzkornponenten durchlasst Hierbei wird die Tatsache ausgenutzt, dass die 

Magnetisierungs-Kennhnie in dem Bereieh, in dem die Magnetisierung von dem nicht gesathg- 
ten in den gesattigten Zustand ubergeht, nichtlinear isL Diese Mchtlinearitat bewirkt, dass ein 
z3. ein zeitiich sinusfdrmig verlaufendes Magnetfeld mit der Frequenz f im Bereieh der 
Nichtlinearitat eine zeitiich verandediche Indukuon mit der Frequenz f (GrundweDe) und 
20 ganzzahhgen Vielfechen der Frequenz f (Oberwellen bzw. hohere Harmonische) hervorruft. 
Die Auswertung der Oberwellen hat den Vorteil, dass die Grundwelle des gleichzeitig zur 
Verschiebung des Mdfreien Punktes wirksamen Magnetfeldes keinen Einfluss auf die Aus- 
wertung hat 

25 GemaB einer Ausmhrungsform des erfindungsgernafien Verfahrens kann vorgesehen sein, dass 
man chejenigen ZustandsgroBen in einem Untersuchungsbereich erfaBt, bei denen magnetische 
Partikel von dem ersten Zustand in den zweiten Zustand ubergehen, insbesondere indem sich 
die relative Anordnung der magnetischen Partikel in Richtung auf eine Entagglomerierung 
und/oder Entkopplung andert und/oder die individuellen magnetischen Partikel im Durchschnitt 
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einen groBeien Abstand zueinander einnehmen, oder bei denen die magnetischen Partikel von 
besagtem zweiten Zustand in besagten ersten Zustand uhergehen. 



Eine erfmdungsgerMBe Ausgestaltung des Verfahrens zeichnet sich writer dadurch aus, dass 
5 die UberfUhrung der magnetischen Partikel von dem ersten Zustand in den zweiten Zustand 
und/oder von dem zweiten Zustand in den ersten Zustand thermisch, mitfcels Sttahlung, Saure, 
Base, elektrischer oder magnetischer Felder, Ultraschall und/oder enzymatisch herbeigefUhrt 
wird. Beispielsweise konnen auf die vorhergehend beschriebene Weise, anfanglich freie 
Partikel eine kovalente Bindung miteinander eingehen, wenn diese Partikel z.B. mit geeigneten 
10 Beschichtungen, die miteinander reagieien konnen, versehen sind. 

Insbesondere wenn magnetische Partikel ilber kovalente oder koordinative Bindungen ver- 
knupft sind, lassen sich mit dem erfindungsgemaBen Verfahren Zustande bzw. Zustandsande- 
rungen in einem Untersuchungsobjekt, z.B. im tierischen oder rnenschlichen Gewebe, 

15 untersuchen, bei denen ein Bindungsbruch einuitt, wodurch sich die relative raumliche Lage 
der vormals verbundenen Partikel zueinander im Untersuchungsbercich andert 1st 
beispielsweise bekannt, bei welchem pfrWert eine Ester- oder Amidbindung in einem zwei 
magnetische Partikel verbindenden Spacer-Molekul gespalten wird, lasst dieses unmittelbar 
Riickschlusse auf das Untersuchungsgebiet zu. Die relative Lageanderung der magnetischen 

20 Partikel zueinander bedingt dutch physikalische, chemische oder biologische EinfluBgroBen im 
Untersuchungsbercich kann mit dem vorangehend beschriebenen Verfahren kennflich gemacht 
werden. 



DemgemaB wurde gefunden, dass die im Untersuchungsbercich ermittelte Anderung der 
raumlichen Verteilung der magnetischen Partikel mit einem lokalen Konzentrations-, Druck-, 
Scherungs-, Viskositats-, Temperatur- und/oder einem lokalen p&Wert korreherbar ist Das 
erfindungsgemaBe Verfahren ist demnach geeignet, den EinfluB von Stofrkonzentrationen, 
Temperatur, Druck, Scherung, pH-Wert und physikalischen Feldern auf die relative Lage 
bzw. Lageveranderung der magnetischen Partikel zueinander festzusteUen und deren Lage 
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bzw. Lageveranderung mit dem beschriebenen Bfldgebungsverfahren zu enrritteln. Auch ist 
feststellbar, wenn rnagnetische Partial aufgrund von zB. Scherungen zerrieben bzw. 
zerMeinert werden. 

5 GemaB einem weiteren Aspekt des erfmdungsgemaBen Verfahrens ist vorgesehen, dass 
gemaB einem ersten Zustand agglomerierte und/oder aneinander gekoppelte magnetische 
Partikel in einem raumlich begrenzten, flussigen festen oder viskosen Medium vorliegen, das 
physikaliseh,cb£rnischmd/oderbiologisch auflSsbar und/oder abbaubar ist 

Durch das Auflosen der gemeinsamen Umhullung dutch aufiere Einflusse gewinnen die Partikel 

10 eine groBere Bewegungstreiheit undkonnen sich voneinander entfemen, was sich, wenn die 
Partikel sich im ersten Teflbereich des C3radientenfeldes befinden, detektieren lasst 

Alternativ oder auch zusatzhch zu der Moglichkeit, magnetische Partikel uber kovalente 
Bindungen in flirem gegenseitigen Abstand zueinander zu fMeren, ist nun ebenf alls vorgesehen, 
15 magnetische Partikel in einem geeigneten Medium derart zu immobilisieren, dass sie m6glichst 
eng beabstandet vorhegen. Durch Einbringung mehrerer solcher raumhch begrenzter Anbau- 
fungen magnetischer Partikel in ein Untersuchungsgebiet entsteht zunSchst eine sehr inhomo - 
gene Partikelverleilung. Indem man das Medium, in dem die Partikel eingebettet sind, 
mardpuhert, beispielsweise aufiost, abbaut oder sich vergroBem lasst, sind die magnetischen 
20 Partikel in inter Bewegungstreiheit nicht langer eingeschrahkt und konnen sich je nach den 
Gegebenenheiten im Untersuchungsbereich in diesem verteilen bzw. sind in diesem trei 
bewegbar. 

Dabei kann vorgesehen sein, dass das Medium Polysaccharide, Starke, insbesondere 
25 Dextrine oder Cyclodextrine, Wachse, Ole, Fette oder Gele urnfaBt 

GemaB einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist es ebenfalls moglich, dass das Medium 
Mikroorgarusmen, insbesondere Bakterien, urnfaBt 
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Indem magnetische Partikel in Bakterien oder Parasiten, z.B. Plasmoide, eingeftihrt werden, 
lSsst sich z.B. zeitnah verfolgen, wann und unter welchen Bedingungen ein Bakterium in einem 
- -Gewebeaufgelbst wird, was zur Folge hat,~dass die magnetischen "Partikel aus dem Bakterium 
entweichen konnen. 

5 

In einer weiteren Ausgestaltung des erfindungsgemaBen Verfahrens ist vorgesehen, dass die 
magnetischen Partikel im agglomerierten oder aneinander gekoppelten Zustand im Bereich der 
Oberflache eines teilchenfdnnigen, insbesondere flttssigen oder gasformigen, Mediums 
lokalisiert sind 

10 

Dadurch dass magnetische Partikel z.B. auf dem Grenzbereich oder der Grenzflache eines 
Hussigkeits- oder GeltrQpfchens beschrankt sind, lasst sich auf einfache Weise feststellen, 
wann und unter welchen Bedingungen eine Verkleinerung oder VergroBertmg des Tropfchen- 
volumens stattfindet Beispielsweise lassen sich auf diese Weise Korperflussigkeiten wie Blut 
15 aber auch chemische Veifahrensablaufe, insbesondere in- situ, verfolgen. 

Danach stent nunmehr ein Veriahren zur Bestimmung einer, insbesondere lokalen, Zustands- 
anderung in einem Untersuchungsbereich eines Untersuchungsobjektes durch Ermitflung der 
raumhchen Verteilung magnetischer Partikel in diesem Untersuchungsbereich zur Verfugung, 

20 wobei magnetische Partikel in einem ersten Zustand in einem lokal begrenzten Medium 

agglomeriert und/oder losbar aneinander gekoppelt vorhegen, und aufgrund lokaler Gegeben- 
heiten in dem Untersuchungsbereich oder der Veranderung der Gegebenheiten in diesem 
Untersuchungsbereich in einen zweiten Zustand uberfuhrt werden, in dem die magnetischen 
Partikel zumindest teilweise entagglomeriert und/oder voneinander getrennt oder entkoppelt 

25 vorhegen. In diesem zweiten Zustand weisen die magnetischen Partikel im Durchschnitt einen 
groBeren Abstand voneinander auf. 

ErfindungsgemaB ist vorgesehen, dass die magnetischen Partikel bei Anlegen eines auBeren 
Magnetfeldes, insbesondere mit einer Starke von etwa 100 mT oder weniger, in Sattigung 
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gehen. Selbstverstandlich and audi grdBere Sattigungsfeldstaken fur das erfindungsgemaBe 
Verfahrea geeignet 

Geeignete Magnetfeldstarken liegen fur vide Anwendungea schon bei etwa 10 mT oder 
5 darunter. Diese Starke wird berdts fur vide Gewebe- oder Organuntesuchungen ansreichen. 
Aber auch mitFeldstarken im Bereich von 1 mT oder darunter oder von etwa 0,1 mT oder 
darunter lassen sich guteMessresultate erzielen. Beispielsweise lassen sichbd Magnetfeld- 
starken von etwa 10 mT oder darunter, von etwa 1 mT oder darunter sowie bd etwa 0,1 mT 
und darunter Konzentrationsangaben, Temperatur, Druck oder pH- Wert mit hoher Genauig- 
10 keit und Auflosung bestimmen. 

Unter einem auBeren Magnetfeld, bd dem die magneuschen Partikel in Sattigung gehen bzw. 
vodiegen, soli im Sinne der vorliegenden Erfindung ein solcbes Magnetfeld verstanden werden, 
bd dem etwa die Halfte der Sattigungsmagnetisierung eneicht ist 

15 

Geeignete magnetische Partikel and dabd solche, die bd einem hinrdchend kleinen Magnet- 
feld in Sattigung gehen konnen. Eine notwendige Voraussetzung bierfur ist, dass die magne- 
tischen Partikel uber eine MindestgroBe bzw. ein Mindestdipolmoment verfugen. Der Begriff 
magnetische Partikel im Sinne der vorliegenden Erfindung umfaBt auch magnetisierbare 
20 Partikel. 

Geeignete magnetische Partikel verfugen gunstigerweise uber Abmessungen, die klein 
gegenuber der GrSfie der Voxel sind, deren Magnetisierung dutch das erfindungsgemaBe 
Verfahren ermittelt werden soli. Weiterhin solltebevorzugterweise die Magnetisierung der 
25 Partikel bdmogUchstgeringenFddstatodesMagnetM 

geringer die dafur erf orderhche Feldstarke ist, desto hoher ist das raumliche Auflosungsver- 
mSgen bzw. desto schwacher kann das im Untersuchungsberdch zu erzeugende (exteme) 
Magnetfeld sein. Weiterhin sollen die magneuschen Partikel ein moglichst hones DipoV 
Moment bzw. eine hohe Sattigungsinduktion haben, damit die Anderung der Magnetisierung 
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mSglichst groBe Ausgangssignale zur Folge hat Beim Einsatz des Verfahrens fur medizinische 
Untersuchungen ist dariiber hinaus wichtig, dass die Parttkel nicht toxisch sind 



GemaB einer bevorzugten Ausgestaltung des erfindungsgemaBen Verfahrens wird vorge- 
5 schlagen, dass das magnetische Partikel ein Monodomanenpartikel ist, das mittels Neel- 
Rotation ummagnetisierbar ist und/oder dessen Umrnagnetisderung mittels Brown'scher 
Rotation erfolgt 



Geeignete magnetische Monodomanenpartikel sind vorzugsweise derart dimensioniert, dass 
10 sichin ihnen nur eine einzige magnetische Domane (die Monodomane) ausbilden kann bzw. 
WeiB'sche Beieiche nicht vorliegen. Geeignete PartikelgrbBen tiegen gemaB einer besonders 
bevorzugten Variante der Erfindung im Bereich von 20 nm bis ca. 800 nm, wobei die obere 
Grenze auch vom eingesetzten Material abhangt Vorzugsweise xwd fur Monodomanen- 
partikel auf Magnetit (Ff%0 4 ), Maghamit (?-Fe 2 0 3 ) und/oder nichtstochiometrische magne- 
15 tische Eisenoxide zuriickgegriffen. 

Im allgemeinen ist dabei von VorteiL insbesondeie wenn eine schnelle, auf die NeetRotation 
zuruckgehende Ummagnetisierung gewtinscht ist, dass die Monodomanenpartikel eine medrige 
effektive Anisotropic aufweisen. Unter effektiver Anisotropie wird hierbei die aus der Form- 
Anisotropie und aus der mitfleren Kristall- Anisotropie resultierende Anisotropic verstandea 

20 Im vorgenannten Fall erfordert eine Anderung der Magnetisierungsrichtung keine Drchung der 
Partikel. Alternativ kOnnen auch Monodomanenpartikel mit hoher effektiver Anisotropie 
verwendet werden, wenn angestiebt wird, dass die Ummagnetisierung bei Anlegen eines 
auBeren Magnetfeldes durch Brown'sche bzw. geometrische Rotation erfolgen soil Vor aUem 
solche PartikeL deien Ummagnetisierung sowohl auf Neel-Rotation als auch auf Brown 'scher- 

25 Rotation beruht, eignen sich insbesondere fur Viskositiitsmessungen. 



GemaB einer altemativen Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens kann 
vorgesehen sein, dass das magnetische Partikel einen hart- Oder weichmagnetischen Mehr- 
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bzw. MuMdorriinenparukel darstellt. Diese Multidomanenpartikel stellen zumeist groBere 
magnetische Partikel, in denen sich eine Anzahl magnetischer Domanen ausbilden kann. 
Geeigaeterweise verfugen derartige Mehrdomanenpartikel fiber eine niedrige Sattigungs- 
induktion. 

5 Hartmagnetische Mehrdomanenpartikel weisen im wesentlichen die gleichen magnetischea 
Eigenschaften auf wie Monodoinanenpartikel mit groBer eflfektiver Anisolxopie. Weiehmagne- 
tische Mehrdomanenpartikel mit kleiner Sattigungsmagnetisierung haben den Vorteil, dass sie 
beliebig geformt sein konnen, um im erfindungsgernaBen Verfahten verwendet werden zu 
konnen. Weisen sie eine asymmetrische auBere Form auf , eignen sie sich insbesondere auch 
10 fur lokale Viskositatoessungen imUntersuchungsgebiet Weichmagnetische Melndomanen- 
partikel mit hoher Sattigungsmagnetisierung sind vorteilhafterweise derart zu gestalten, dass 
der Entmagnetisierungsfaktor klein wird. Hierbeikommen sowohl symmetrische als auch 
asymmetrische Formen in Betracht Beispielsweise kann ein wtichmagneuscher Wirkstoff mit 
hoher Samgungsmagnetisierung als dunne BescHchtung auf einer Kugel oder einem Wurfel, 
15 die selber nicht magnetisierbar sind, aufgebracht sein. Weichmagnetische Mehrdomanen- 
partikel mit hoher Sattigungsnagneusierung, die eine asymmetrische Form z.B. in Form von 
Platten oder Nadel haben, konnen wiederum fur Viskositatsmessungen herangezogen werden. 

Demnach eignen sich insbesondere Monodomanenpartikel, deren Ummagnetisierung iiber 
Neel- und Brown'sche-Rotation erfolgt, sowie weichmagnetische Mehrdomanenpartikel mit 
20 kleiner oder groBer Sattigungsmagnetisiernng, die eine asymmetrische auBere Form anfweisen, 
fur bkale Viskositatsmessungen im Untersuchungsbereich 

Wie bereits ausgefuhrt, umfassen die magneuschen Partikel ebenfalls solche Partikel mit einem 
nicht magnetischen Kern und einer Beschichtung aus einem magnetischen Material Des 
weiteren kommen somit grundsatdich solche magnetischen Partikel in Betracht, die iiber eine 
25 niedrige effekuve Anisotropic wie auch solche, die iiber eine hohe effektive Anisotropic 
verfugen. Bei Halbhartmagneten sowie insbesondere Hartmagneten ist regeknaBig eine hohe 
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KoCTzitivkraft H erforderlich, urn die Magnetisierung aufNuU zu bringen. Geeignete hart- 
magnetische Werkstoffe umfassen Al-Ni-, Al-Ni-Co- und Fe-Co-V-Legienmgen sowie 
- ■— -Bariunaferrit (BaO 6xFe20 3 )— - ' " " * 

GemaB einem weiteren Aspekt des erfindungsgemafien Verfahrens ist vorgesehen, dass erste 
5 magnetische PartikeL verbunden mit mindestens einer funktioneUen Bmdungseinheit 

insbesondere einer funktioneUen Gruppe, einer DNA-Sequenz, einer RNA-Sequenz und/oder 
einem Aptamer, und mindestens zweite magnetische Partikel, verbunden mit mindestens einer 
funktioneUen Bindungseinheit, insbesondere einer funktioneUen Gruppe, einer DNA-Sequenz, 
einer RNA-Sequenz und/oder einem Aptamer, in dem Untersuchungsgebiet vorhegen 

10 und/oder eingebracht werden und dass in dem Untersuchungsgebiet mindestens eine Verbin- 
dung vorhegt und/oder eingebracht wind, die iiber mindestens eine erste funktionelle Bindungs- 
einheit, insbesondere eine funktionelle Gruppe, eine komplementare DNA-Sequenz, eine 
komplementare RNA-Sequenz und/oder eine komplementare Aptamersequenz, verfiigt, die 
mit mindestens einer funktioneUen Bindungseinheit der ersten magnetischen Partikel bindend 

15 wechselwirkt, und die iiber mindestens eine zweite funktionelle Bindungseinheit, insbesondere 
eine funktionelle Gruppe, eine komplementare DNA-Sequenz, eine komplementare RNA- 
Sequenz und/pder eine komplementare Aptamersequenz, verfiigt, die mit mindestens einer 
funktioneUen Bindungseinheit der zweiten magnetischen Partikel bindend wechselwirkt 

Auf diese Weise ist es zum Beispiel mogHch, in einem Untersuchungsgebiet oder einer Unter- 
20 suchungslosung festzustellen, ob ein Zielmolekul, das zum Beispiel fiber zwei oder mehrere 
spezifische Anknfipfungsstellen fur unterschiedliche funktionelle Bindungseinheiten, die mittel- 
bar oder unmittelbar mit den ersten und zweiten magnetischen Partikeln verbunden sind, 
vorhanden ist bzw. in welcher Konzentration dieses Zielmolekul vorhanden ist So kbnnen 
beispielsweise ein erster magnetischer Partikel mit einer DNA-Sequenz A und ein weiterer, 
25 zweiter magnetischer Partikel mit einer DNA-Sequenz B verbunden sein. Befindet sich in dem 
Untersuchungsgebiet bzw. der Untersuchungslosung nun ebenfalls ein Zielmolekul, das sowohl 
einen Oligonucleotidstrang, der komplementar zu Sequenz A ist als auch einen 
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O%onucleoudstrang, der komplernentar zur Sequenz B ist, aufweist, lassen sich die zwei 
vorhergehend beschriebenen ersten und zweiten magnetischen Partikel in geringer Eatfernung 
zueinander an dem Zielmolekiil fixierer, Auf diese Weise andert sich fur das Untersuchungs - 
gebiet das deteknerbare Ummagnetisierungsvedialten, welches gemaB dem geschilderten 
5 Verfahren beobachtet werden kann. Auf diese Weise lasst sich sehr schnell und effMent 
ermitteln, ob bzw. welche Bindungspartner in einem Untersuchungsgebietbzw. einer Unter- 
suchnugslosung vorhegen. 

Geht man andererseits von einem Zustand aus, in dem erste und zweite magnetische Partikel 
tiber identische oder unterschiedHche Bindungseinbeiten an einem gemeinsamen Zielmolekiil 
1 0 vorHegen, lasst sich im Fall der Spaltung dieser Bindungen, z.B . dutch die Anwesenheit ge- 
eigneter Enzyme wie DNAsen die raumliche Veranderung der magnetischen Pattikel ebenfells 
wieder tiber ein geandertes Urrmiagnetisierungsverhalten detektieren. 

An magnetischen Partikeln gebundene OHgonucleotidsequenzen bzw. DNA finden sich z.B. 
bei Perez et al. (JAmChemSoc, 2002, 124 (12), Seiten 2856 und 2867) sowie bei 
15 Josephson et ah (Angew. Chem, Int Ed. 2001,40 (17), Seiten 3204 bis 3206) beschrieben. 

Magnetische Partikel lassen sichbeispielsweise audi dadurch aneinander koppeln, dass man 
die Oberflachen dieser Partikel vollstandig oder teilweise lunktionalisiert, zum Beispiel 
silanisiert, und tiber ein oder mehrere Spacer-Molekule eine Verknupfung zwischen den so 
fonktionalisierten Oberflachen der Partikel herstellL Die Herstellung silanisierter magnetischer 
20 OxidpartikelfuidetsichzumBeispielmderUS4^54,^^ 

gnetische Eisenoxydpardkel smdbeispiels weise im Handel als BioMag 4100 bei Paesel & 
Lorci, Frankfurt, kommerzieH erhaltlich. Diese Magnetpartikel besiteen einen Dutchmesser 
zwischen 0,5 bis 1,5 um und sind mit primaren Aminogruppen als funktioneUe Einheiten belegt 
Des weiteren lassen sich magnetische Partikel mit Tosylchlorid aktivieren. 

25 
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GemaB einer weiteren Ausfuhiungsform konnen die magnetischen Partikel mit einer Polymer- 

beschichtung versehen werden, zum Beispiel mit einer PolyglutaraldehydhUUe, wie in der US 

4,267,234 beschrieben, oder mit einer Dextran-Beschichtung, wie in der US 4,452,773 
5 offenbart Femer konnen die magnetischen Partikel ebenfalls mit einem Uberzug aus Poly- 
sacehariden, einem Protein und/oder einem Polypeptid versehen sein. Diese Beschichtungen 
konnen in einem weiteren Schritt entweder unmittelbar oder wiederum iiber mindestens ein 
Spacer-Molekul auf fur den Fachmann bekarmte Weise kovalent miteinander gekoppelt 
werden. SelbstverstandKch ist es ebenfalls moglich, die magnetischen Partikel mit einer Kunst- 
10 stoffbeschichtung, zum Beispiel einer Schicht aus einem Polystyrollatex oder aus Polyacryl- 
amid zu versehen, urn anschliefiend eine Kopplung herbeizuflihren. Die Art der gewahlten 
Kopplungsieaktionen hangt dabei im wesenflichen von den funknonellen Gruppen auf der 
Oberflache der Beschichtung des magnetischen Partikels sowie der funknonellen Gruppen des 
Spacer-Molekuls ab. Geeignete Kopplungsreaktion konnen radikalisch, thermisch, unter 
15 sauren oder basischen Bedingungen oder mittels Strahlung induziert werden. Die Beschichtung 
der magnetischen Partikel mit zum Beispiel organischen Polymeren hat zudem den vorteil- 
haften Effekt, dass die magnetischen Partikel weder im agglomerierten oder aneinander 
gekoppelten Zustand noch im Zustand freier BewegUchkeit zur Verklumpung aufgrund 
magnetischer Anziehung neigen. 

20 

Geeignete Agglomerate beschichteter sowie unbeschichteter magnetischer Partikel lassen sich 
zum Beispiel dadurch erzeugen, dass man eine Anzahl an solchen magnetischen Partikel in eine 
feste oder viskose Hiille, zum Beispiel in Wachs-, Ol- oder Fettkugelchen oder -tropfen, 
einbringL Des weiteren konnen Agglomerate erhalten werden, indem man eine Anzahl an 
25 magnetischen Partikeln in Gele, zB. Agar-Gele, insbesondere quellfahige Gele, oder zum 
Beispiel Glycerin einschkeBt bzw. ednbettet 



Mt dem erfindungsgemaBen Verfahren lassen sich z.B. lokale Temperatur- , pH- und/oder 
Konzentrationswerte oder deren Anderungen dadurch bestimmen, dass man sich ein Bild iiber 
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die Verteilung der magnetischen FaruKei im uuiosuwiuugsscu^ v^~— bevor ^ Ver " 
anderung der in das Untersuchungsgebiet eingebrachten Partikelverteilung einsetzt 



.eine 



10 



Beispielsweise trittbei in Gel- oder Wachstropfchen vorliegenden Pattikelagglomeraten « 
Satngungsmagnetisierung etstbdhoheren Fcldstarken auf, womiteine schlechtere Auflosung 
bzw. eine Unscharfe des erhaltenen Bildes einhergeht Losen sich die Agglomerate, z.B. dutch 
Veranderung der Temperatur und/oder des pH-Wertes, auf and nimmt der Abstand zwischen 
den Partikeln zu, nimmt die Magnetisierungskurve einen steileren Verlauf an und die Satti- 
gungsmagnetisierung wird bereits bei geringerer Feldstarke erreicht, womit sich eine hohere 
Auflosung erzielen Msst Dutch den Abgleich sich andemder Parfkelverteilungen mit einer 
zuvor, z.B. im Grundzustand, bestimmten Partikelverteilung sind sodann ohne weiteres 
Ruckschlusse uber die Bedingungen, unter denen eine Zustandsanderung im Untersuchungs- 
gebiet einsetzt, sowie uber deren AusmaB zu eahalten. 

Des weiteren kann gemaB einem zweiten Effekt eine Abstandsanderung magnetischer Partikel 
15 in einem Untersuchungsgebiet mit Klfe des erfindungsgetnaBen Verfahtens auch dadutch 
kennuich gemacht werden, dass sich einzelne, dK fieie magnetische Partikel in einem Ma- 
gnetfeld isotrop verhalten, wohingegen man fur zwei bzw. mehtere agglomerierte bzw. uber 
Spacer-Molekhle aneinander gekoppelle magnetische Partikel ein anisotropes Verhalten 
feststellt Hierbei kann beispielsweise derart vorgegangen werden, dass man ein starkes, 



20 



in cincr K ir>rir,1Tia an,p ^ TT unci NDiiujLLt^ waii^i, v« oil© 



magnetischen Partikel ausgerichtet sind. Diesen Zustand halt man mit dem erfindungsgemaBen 
Verfahren fest, wobei man vorzugsweise ein sehr kurzes Messintervall wahlt, urn die Ordnung 
nicht zu stark zu verandern. Dieser Untersuchungsvorgang wird wiedemolt, jedoch mit einer 
veranderten Ausrichtung des Messmagnetfeldes, urn aus der Differenz der erhaltenen Mess- 
25 daten auf ein anisotropes Verhalten rUckschlieBen zu konnen. Indent man mit Hilfe des 
erfindungsgemaBen Verfahtens dem Ort, an dem die Anisotropic auftrht, genau bestimmen 
kann, und sich zudem ohne weiteres feststellen lasst, unter welchen auBeren Vorgaben diese 
Zustandsanderung bzw. Anisotiopie aufgetreten ist, lassen sich wertvolle Angaben, z.B. 
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hinsiditlidi lokaler Temperatur-, pH- und/oder KonzenttationsMessgroBen, in einem kleinen, 
klar definierten Untersuchungsgebiet ennitteln. 



Ferner kann altemativ oder kumulativ ein weiterer, drifter Beitrag zur lokalen Bestimmung von 
Parametern im Untersuchungsgebiet genutzt werden, wenn man das Untersuchungsgebiet mit 
5 dem erfindungsgemaBen Verfahten untersucht, dh. mit dem feldfteien Punkt ubetstteicht So 
kann bei kleinen Untersuchungsobjekten bei Vorhandensein einer Hysterese das Antwort- 
signal des feldfteien Punktes zeiflich verzogert erhalten werden, was sich dutch eine relative 
Verschiebung im emaltenen Bild bemerkbar macht Da miteinander gekoppelte bzw. 
agglomerierte magnetische Partikel einen EinfluB auf die von der Magnetisierungskurve 
10 eingeschlossene Flache haben, lassen sich, bei gegebener Messftequenz, RuckschlUsse uber 
die Ankopplung bzw. Agglomerierung von magnetischen Partikeln ziehen. Das gescbilderte 
Hystereverhalten hat zumeist dann keinen EinfluB auf die ermittelten Daten, wenn samtliche 
magnetischen Partikel sehrklein sind, da in diesem Fall der EinfluB der thennischen Eneigie 
iiberwiegt 

15 Damit man mittels der vorangehend bescbriebenen Phanomene exakte und verlaBliche Daten 
gewinnen kann, hat es sich als vorteilhaft erwiesen, mindestens eine Kahbrationsmessung 
vorzuschalten. Dazu miBt man an gentigend vielen Qrten bei genugend vielen auBeien Ein- 
fliissen, die die magnetischen Partikel verandem, mit einer vorgegebenen Sequenz. Diese 
Sequenz hat dabei derart gestaltet zu sein, dass sich das empfangene Signal von Qrt zu Ort 

20 und bei verschiedenen SuBeren Parametern genugend stark andert. Punkte und Werte, die 
man nicht dutch Kahbration gemessen hat, werden dutch geeignete Interpolation gewonnen. 
Auf diese Weise erhalt man einen Satz an Basisfunktionen. Das im Objekt bzw. Unter- 
suchungsgebiet gemessene Signal wird nach diesen Basisfunktionen entwickelt Die 
EntwicMungskoeffizienten lassen sich zu verschiedenen Bildem zusammensetzen, jeweils fttr 
25 verschiedene auBete Parameter. Der Intensitatsanteil in einem bestimmten Qrt in dem 

Untersuchungsgebiet in diesen Bildem kann dabei als ein MaB fur den auBeren Parameter an 
diesem Qrt dienen. 
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Demzufolge wild gemaB einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung ein Auswerte- 
verfahren zur Verfligung gestellt, umfassend im wesentlichen die folgenden Schritte: 

a) Auswahl eines Pfads fur die Bewegung des ersten Tetibereichs mit niedriger 
5 magnetischer Feldstarke innerhalb des Untersuchungsbereichs, 

b) Registrieren von Referenzdaten mit Referenzproben enttang des Pfads gemaB a) an 
mindestens einem Ort, insbesondere einer Vielzahl an Grten, bei mindestens zwei, 
insbesondere einer Vielzahl an, auBeren Parametern unter Verwendung mindestens 
einer ersten Empf angsspule, 

10 c) Inter- und/oder Extrapolation der in b) registricrten Referenzdaten auf nicht in Schritt 
b) registrierte Punkte und auBere Parameter, 

d) Messen des Pfads innerhalb des Untersuchungsbereichs mit einer Sequenz identisch 
oder im wesenthchen identisch mit der fur das Registrieren von Daten mit 
Referenzproben gemaB b) uber mindesten eine erste und/oder zweite Empfangsspule, 

15 und 

e) Abgleich der gemaB d) erhaltenen Daten mit den Referenzdaten gemaB b) und/oder 
c), insbesondere dutch FeMerquadratrninimierung. 

In einer weiteren Ansfuhmngsform konnen in einem sich an den Schritt c) anschlieBenden 
20 Schritt c') die in den Schritten b) und/oder c) erhaltenen Referenzdaten auf die Charak- 
terisuten mindestens einer zweiten, fur die Messung in Schritt d) zum Einsate kommenden 
Empf angsspule umgerechnet werden. 

Dabei kann femer erfindungsgemaB vorgesehen sein, dass die mittels Abgleich in Schritt e) 
25 erhaltenen Daten in einem weiteren Schritt f) einem Grauwert fur einen Pixel unter Erhalt eines 
Bildes zugeordnet werden, wobei die relative Pixelstarke fur den Grad der ermittelten auBeren 
Parameter steht 
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Femer kann erfindungsgemaB vorgesehen sein, dass in einem weiteien Schritt g) die in Schritt 
f) erhaltenen Bilder in einem fusionierten Bild dargestellt werden. Dabei kann z,B. die Hellig- 
- - - keit Auskunft uber die Auflosung und die gewahlte Farbe ASs£5A uber einen Parameterwie " 
Tempeiatur, Konzentration oder pH-Wert im Untersuchungsbereich geben. 

5 

Das erfindungsgernaBe Verfahren zeichnet sich in einer besonders bevorzugten AusfUhrungs- 
fann dadurch aus, dass die Schritte c') bis g) oder d) bis g) mindestens zweimaL insbesondere 
mehnnals, durchlaufen werden. 

10 En geeigneter Pfad fur die Messung von Hgenschaften in einem Untersuchungsbereicb. kann 
z B - ^ ^ Weise durchlaufen werden, dass der TeUbereich mit niedriger magnetischer Feld- 
starke uber die Ansteuerung und/oder Bewegung der Spulenanoidnung bewegt wird. Femer 
ist es mogbch, dass bei stationatem Teilbaeich mit niedriger magnetischer Feldstarke das 
Untersuchungsobjekt in gewiinschter Weise bewegt wira. Auch sind gleichzeitige Bewegung 

15 von Untersuchungsobjekt und Teilbeieich mit niedriger magnetischer Feldstarke moglich. 

Ein Pfad wird durch die raumliche Anderung des feldschwachen bzw. feldfieien Teilbereichs 
des Gradientenfeldes durch einen Untersuchungsbereich festgelegt Es handelt sich folglich um 
einen sogenannten Nullpunktspfad Ein geeigneter Pfad kann z.B. durch zwei magnetische 

20 Wechselfelder mit unterschiedlicher Richtung aber gleicher Frequenz vorgegeben werden und 
einen Kreis beschreiben. Altemativ kann das Verhaltnis der Frequenzen dieser Felder ein 
ganzzahHges Vielfaches darstellen und zu gefalteten Strukturen fuhren. Eine besonders dichte 
Abtastung und damit auch Referenzierung des Untersuchungsbereichs gelingt, wenn der 
(Nullpunkts)Pfad eine Lissajous-Figur beschreibt Die ermittelten Referenzdaten an den 

25 jeweiligen Positionen im Untersuchungsgebiet werden bei mindestens zwei bekannten aufieren 
Parametern, zB. unterscbiedlichen Temperaturen oder pH-Werten, im Untersuchungsbereich 
ermittelt und zur Referenzierung herangezogen. Die Referenzprobe kennzeichnet einen Bereich 
im Untersuchungsgebiet, dessen magnetischer Zustand (zJB. Partikelart, -konzentration und - 
verteilung) bekannt ist Die Referenzierung bzw. Katibration kann so wohl am tatsachlichen 
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Untersuchungsobjekt also auch an einer (in-vitro) Referenzprobe vorgenoramen werden, 
solange sich die Messbeoingungen im Untersuchungsbereich verlaBfich nachstellen lassen. 

Auf die Registrierung von Referenzdaten kann dann verzichtet werden, wenn die Eigen- 
5 schaften bzw. das Vemalten der magnetischen Parukel in einem referenzierten Untersuchungs- 
gebiet bereits Mnreichend bekannt sind und sich aus einer einzigen Registrierung des magne- 
tischen Verhaltens des Untersuchungsbereichs alle erforderhchen Referenzdaten errechnen 
lassen. 

10 Auf die Registrierung von Referenzdaten kann dann verzichtet werden, wenn die Eigen- 
schaften des Kontrastmittels bei den moglichen Parametern des Untersuchungsobjekts 
genugend genau bekannt sind. Auf diese Weise konnen bereits die erforderlichen Referenz- 
daten berechnet werden. Allein uber den Nachweis der Anderung des Magnetisierungs- 
verhaltens lassen sich dann Ruckschlusse uber physikalische, mechanische, chemische oder 

15 biologische Zustande oder Zustandsanderungen im Untersuchungsgebiet gewinnen. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren eignet sich zur KontroUe oder Ermitdung von Zustands- 
anderungen in festen, fliissigen, viskosen und gasfonnigen Untersuchungsbereichen bzw. 
Medien. Dabei konnen diese Untersuchungsbereiche und Medien in lebendem oder totem 
20 Gewebe oder Qrganen bzw. in lebenden oder toten Organismen, z.B. Mikroorganismen, 

Pflanzen oder Menschen vorliegen. Ferner konnen diese Untersuchungsbereiche oder Medien 
in organischen oder anoiganischen Werkstoffen, z.B. Kunststoffen, vorliegen. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die ubenaschende Edcenntnis zugrunde, dass sich allein uber 
25 die Anderung der Entfernung magnetischer Parukel zueinander in einem Untersuchungsbereich 
wertvoUe Ruckschlusse in Bezug auf charakteristische physikalische, chemische oder biolo- 
gische Eigenschaften bzw. Hgenschaftsveranderungen in diesem Untersuchungsbereich 
gewinnen lassen. Beispielsweise ist es moglich, zwei oder mehtere magnetische Partikel uber 
eine Spacer-Einheit kovalent aneinander zu koppeln, wobei dieser Spacer in Gegenwart 
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geeigneter Enzyme gespalten werden kann, wodurch sich die Anwesenheit sowie Konzentra- 
tion bestimmter Enzyme in einem Untersuchungsbereich ermitteln lasst Audi Vann der Spacer 
eine charakteristische Ester- oder'Aimdveriaiupfung aufweisen^ (fie nur in Gegenwarf 
spezieller Enzyme gespalten werden. Ebenso konnen magnetische Partikel kovalent in der 
5 Weise miteinander verbunden sein, dass in der Kopplungsednheit eine oder mehrere funktio- 
nelle Gruppen intsegriert skid, die sich zum Beispiel unter sauren, basischen oder thermischen 
Bedingungen spalten lassen. Auf diese Weise ist es mogjich, lokal begrenzt eine Tiennung der 
gekoppelten magnetischen Partikel herbeizufiihien, wodurch sich zum Beispiel lokale Tempe- 
raturen, Druck- und pH-Werte sowie lokale Partikel-Scherungen ermitteln lassen. ESn Vorteil 
10 des vorliegenden Verfahrens liegt auch darin begriindet, dass physikalische, chernische und 
biologische Monnationen fiber das Untersuchungsgebiet oder Teile davon mit hoher raum- 
licher Auflosung zuganglich werden. Dieses betrifft sowohl die Untersuchung biologischer wie 
nicht biologischer Objekte und Phanomene. 

15 Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung konnen den in den Zeichnungen daigestellten 
Ausfuhrungen entnommen werden. Es zeigen: 

Fig. 1 einen Feldlinienverlauf eines gemaB dem erfindungsgemaBen Verfahren verwendeten 
Gradientenfeldes, 

20 Fig. 2 einen Verlauf der Magnetisierung bei Vorliegen fteier magnetischer Partikel, 
Fig. 3 einen Verlauf der Magnetisierung bei einer Feldvariation parallel zur 

Vertandungsrichtung, 
Fig. 4 den Vedauf der Magnetisierung bei einer Feldvariation senkrecht zur 
Verbindungsrichtung, und 
25 Fig. 5 den Verlauf der Magnetisierung bei einem in einer Umhullung voriiegenden 
Partikelagglomerat 



Um die magnetischen Partikel im Untersuchungsobjekt 1 beeinflussen zu konnen sowie zur 
Enzeugung eines Qradientenfeldes, befinden sich oberhalb und unterhalb des Untersuchungs- 
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objekts mehrere Spulenpaare, deren Wiikungsbereich den Untersuchungsbereich 2 definiert 
Urn ebenf alls Aussagen fiber die raumliche Konzentiation der magnetischen Partikel im 
Untersuchungsobjekt 1 gewinnen zu konnen, konnen weitere Spulenpaare vorgesehen sein 
(nicht abgebildet). En erstes Spulenpaar 4 umfaBt dabei die koaxialen, oberhalb und unterhalb 
5 des Untersuchungsobjekts angeordneten, identisch aufgebauten Wicklungen 4a und 4b, die 
von gleich groBen Strornen, jedoch mit entgegengesetztemUmlaufeinn durchflossen werden. 
Das dadurch erzeugte Qradientenmagnetfeld ist in Fig. 1 mit Hilfe der Feldlinien 6 dargestellt 
Es hat in Richtung der (senkrechten) Achse des Spulenpaares einen nahezu konstanten 
Gradienten, und in einem Punkt 8 auf dieser Achse erreicht es den Wert 0. Von diesem 
10 feldfreien Punkt ausgehend nirnrnt die Starke des Magnetfeldes in alien drei Raumrichtungen 
mit zunehmendem Abstand zu. In dem gestrichelt angedeuteten Bereich 10 (dem ersten 
Teilbereich) urn den feldfteien Punkt 8 herum ist die Feldstarke so gering, dass die Magne- 
tisierung von dort befindlichen magnetischen Partikeln (nicht abgebildet) nicht gesattigt ist, 
wShrend sie auBemalb des Bereichs 10 in einem Zustand der Sattigung ist 



15 



Fig. 2 zeigt das Verhalten von fieien, nicht gekoppelten oder agglomerierten magnetischen 
Einzelpartikeln im f eldschwachen Raum 10 bei Veranderung der raumlichen Lage dieses 
Bereiches bzw. bei Veranderung der Feldstarke in diesem Untersuchungsbereich. Dem 
Diagramm ist zu entnehmen, dass die Magnetisierung der magnetischen Partikel sich in Ab- 
20 hangigkeit von der Magnetfeldstarke H bei Durchlaufen des Nulldurchgangs relativ schnell 
andert und den Sattigungszustand bei entsprechend niedriger Magnetfeldstarke erreicht Auch 
wird beim Umkehren der Magnetfeldstarke mit erneutemNulldurchgang eine identische 
Kennlinie erhalten, dJi. keine Hysterese beobachtet Das magnetische Verhalten der magne- 
tischen Partikel lasst sich z3. mit BBlfe geeigneter Spulenanoidnungen ohne weiteres exakt 



25 



Dagegen zeigt die Magnetisierung von gekoppelten magnetischen Partikeln, zJJ. solchen, die 
fiber eine kovalente Spacer-Einheit miteinander verbunden sind, in demfeldschwachen 
Bereich 10 sowohlin Verbindungsrichtung als auch senkrecht zur Verbindungsrichtnng einen 
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signifikant anderen Vedauf der Magnetisierung als fieie magnetische PartikeL Wie der Fig. 3 
zu entnehmen ist, andert sich die Magnetisierung von gekoppelten magnetischen Partikeln in 
Abhangigkeitrvon der Magnetfeldstaike"in Verbindungmctftung in der Weise, dais nun' 
Hysterese auftritt. Beobachtet man das magnetische Verhalten gekoppelter magnetischer 
5 Parukel bei Anderung der Magnetfeldstarke senkrecht zur Verbindungsrichtung stellt man, wie 
Kg. 4 zu entnehmen ist, gegenttber fieien magnetischen Partikeln einen weniger steilen Verlauf 
der Magneflcennlinie im Bereich des Nulldurchgangs fest Fur diesen FaU wird demnach die 
Satngungsmagnetisierung erst bei einer grbBeren Feldstarke eneicht Das unterschiedliche 
magnetische Verhalten von gekoppelten bzw. agglomerierten magnetischen Partikeln kann nun 

10 dazu genutzt werden festzustellen, unter welchen auBeren Bedingungen oder EinfluBgrbBen ein 
Wechsel zu fieien Einzelpartikeln stattfindet Ist beispielsweise bekannt, unter welchen Be- 
dingungen, z.B. bei welcher Temperatur oder bei welchem pit Wert, eine kovalente Bindung 
gespalten wird, lasst die Veranderung des Magnetisierungsverhaltens im Untersuchungsbereich 
unmittelbar Ruckschliisse zu auf die dort vorliegenden Gegebenheitea SelbstverstandUchkann 

15 in gleicher Weise der umgekehrte Vorgang, dh. der Ubergang von fieien magnetischen 
Partikeln zu gekoppelten bzw. agglomerierten Partikeln sowie das AusmaB des Ubergangs 
festgestellt werden. 

Fig. 5 zeigt das magnetische Verhalten von in einer UmhiMung agglomeriert vorliegenden 
20 magnetischen Partikeln in dem feldschwachen Raum 10 bei Anderung der Magnetfeldstarke. 
Auch fiir diesen Fall wird bei Veranderung der Magnetfeldstarke mit Nulldurchgang ein 
Hystereseverhalten beobachtet, wobei die Satngimgsmagnetisierung jeweils bei einer im 
Vergleich zu fieien magnetischen Partikeln hoheren Magnetfeldstarke eneicht wild. Somit 
kbnnen im Fall von in Httllen oder in Tropfchen agglomerierten magnetischen Partikeln sowohl 
25 das verzogerte Eneichen der Sattigungsmagnetisierung als auch das Hysteresevemalten 

AufschluB Uber den Zustand geben, in dem die magnetischen Partikel in dem Untersuchungs- 
bereich vorhegen. Ist beispielsweise bekannt, unter welchen Vorgaben sich ein Hullenmaterial, 
z.B. viskoser Natur, auflost, kann auf diese Weise Auskunft gewonnen werden Uber die im 
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Die in der voranstehenden Beschteibung, den Zeichnungen sowie den Anspriichen offenbarten 
Merkmale derErfindung konnen sowohl einzeln als auchin jeder beliebigen Kombinauon fur 
die Verwiddichung der Erfindung in flnen verschiedenen Ausfiihrungsfoimen wesentiich i 



isein. 
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PATENTANSPRUCHE 



voni 
in. 



Verfahten zur, insbesondere in- situ, Bestimmung von physikalischen, chemischen 
und/oder biologischen Eigenschaften oder ZustandsgroBen, insbesondere von 
Stoffkonzentrationen, Temperatur, pH- Wert und/oder physikalischen Feldern, 
und/oder der Anderung von physikalischen, chemischen und/oder biologischen 
Eigenschaften oder ZustandsgroBen in einem Untersuchungsbereich eines 
Untersuchungsobjekts durch Ermittlung der Veranderung der raurnlichen Verteilung 
i magnetischen Partikeln in diesem Untersuchungsbereich oder in Teilen desselben 
i Abhahgigkeit von der Einwirkung von, insbesondere physikalischen, chemischen 
und/oder biologischen, EinfluBgroBen auf zumindest einen Teilbereich und/oder den, 
insbesondere physikalischen, chemischen und/oder biologischen, Gegebenheiten in 
zumindest einem Teilbereich des Untersuchungsbereichs durch die folgenden Schritte: 
a) Embringen von magpetischen Partikeln in zumindest einen Teil des 

Untersuchungsbereichs in einem ersten Zustend, in dem zumindest ein Teil der zu 
untersuchenden magnetischen Partikel im Untersuchungsbereich oder in Teilen 
desselben agglomeriert und/oder zu zweit oder zu mehreren, insbesondere kovalent, 
ionisch, koordinativ oder uber WasserstofT-Brtickenbindungen oder Van-der-Waals- 
Bindungen, aneinander gekoppelt, insbesondere in ihrer BewegungsfreiheU zumindest 
teilweise emgeschrankt, vorhegen, oder von magnetischen Partikeln in zumindest einen 
Teil des Untersuchungsbereichs in einem zweiten Zustand, in dem die Partikel 
) entagglomeriert und/oder entkoppelt sowie agglomerierbar und/oder koppelbar 

vorliegen, 
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b) Erzeugen eines Magnetfeldes mit einem solchen raumlichen Verlauf der magnetischen 

_ Feldstarke , dass sich in dem Untersuchungsbereich edn.erster Jefloereich mit niedriger - - - 
magnetischer Feldstarke und ein zweiter Teilbereich mit hoherer niagnetischer 
Feldstarke ergibt, 

c) Verandern der, insbesondere relativen, ramnlichen Lage der beiden Teilbeieiche in 
dem Untersuchungsbereich oder Verandern der magnetischen Feldstarke in dem 
ersten Teilbereich, so dass die Magnetisierung der Partikel sich orttich andert, 

d) Erfassen von Signalen, die von der durch diese Veranderung beeinfluBten 
Magnetisierung im Untersuchungsbereich abhangen, und 

e) Auswerten der Signale zur Gewinnung von Infoimation uber die Anderung der 
raumhchen Verteilung der magnetischen Partikel und/oder uber physikalische, 
chemische und/oder biologische ZustandsgroBen und/oder deren Anderung im 
Untersuchungsbereich. 

Verfahren nach Anspruch 1, 
dadutc h eekenmeirhnpi 

dass man zumindest diejenigen ZustandsgroBen in einem Untersuchungsbereich erfaBt, 
bei denen magnetische Partikel von dem ersten Zustand in den zweiten Zustand 
ubergehen, insbesondere indem sich die relative Anordnung der magnetischen Partikel 
in Richtung auf eine Entagglomerierung und/oder Entkopplung andert und/oder die 
individuellen magnetischen Partikel im Durchschnitt einen groBeren Abstand 
zueinander einnehmen, oder bei denen die magnetischen Partikel von besagtem 
zweiten Zustand in besagten ersten Zustand ubergehen. 



15 2. 



20 



25 
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Verfahren nach Anspruch 2, 
dadurcfa gekegnzgighnet, 

dass die ttberruhrung der magnetischen Partikel von dem ersten Zustand in den 
zweiten Zustand und/oder von dem zweiten Zustand in den ersten Zustand thermisch, 
mittels Stxahlung, Saure, Base, elektrischer oder magnetischer Felder, Ultraschall 
und/oder enzymatisch herbeigefiShrt wird. 

Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
darhmch g ekennzeichnet 

dass die im Untersuchungsbereich ermittelte Anderung der raumhchen Verteilung der 
magnetischen Partikel mit einem lokalen Konzentrations- , Temperatur- , Druck- , 
Viskositats- und/oder einem lokalen pH- Wert korreliert wild bzw. korrlierbar isL 

Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
riarhmch gekenny^ichnet 

dass gemaB einem ersten Zustand agglomerierte und/oder aneinander gekoppelte 
magnetische Partikel in einem raumUch begrenzten, festen oder viskosen Medium 
vorliegen, das physikalisch, chemisch und/oder hiologisch modhxrierbar, auflosbar 
und/oder abbaubar isL 

Verfahren nach Anspruch 5, 
Aa^rrrh pffrpnnygichnet. 

dass das Medium Polysaccharide, Starke, insbesondere Dextrine oder Cyclodextrine, 
Wachse, Ole, Fette oder Gele darsteflt 
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Verfahren nach Anspruch 5, 

dadiHyhgdcennzeichnet _ _ 

dass das Medium Mikroorganismen, insbesondere Bakterien, umfoBt 

Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet 

dass die magnetischen Partikel im aggtomerierten oder aneinander gekoppelten 
Zustand im Bereich der Oberflache eines teilchenfdrrnigen, insbesondere flussigen 
oder gasfbrmigen, Mediums lokalisiert sind. 

Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadunch gekennzeichnet 

dass die magnetischen Partikel bei Anlegen eines aufieren Magnetfeldes, insbesondere 
mit einer Starke von etwa lOQmT oder darunter, in Sattigung gehen. 

Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet 

dass das magnetische Partikel ein Multi- oder Monodomanenpartikel ist, der mittels 
Neel-Rotation ummagnetisierbar ist und/oder dessen Ummagnetisierung mittels 
Brown' scher Rotation erfolgt 

Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch ge kennrefchnrt, 

dass das magnetische Partikel ein hart- oder weichmagnetischer Multidomanenpartikel 



-32- 



PHDE030116 EP-P 



Verfahren nach einem dear vorangehenden Anspruche, 
Aa*,rrr\* flpVennzeichnet, 

dass das magnetische Partikel ein Eindomanenpartikel ist, dessen Ummagnetisierung 
fiber Neel- und Brown'sche Rotation erfolgt, oder ein wdchmagnetischer 
Mehrdomanenpartikel mit asymmetrischer Form. 

Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, 
HaHimch ^pVftnti7gichneL 

dass erste magnetische Partikel, verbunden mit mindestens einer furdctionellen 
Bindungseinheit, insbesondere einer funkrioneUen Gruppe, einer DNA-Sequenz, einer 
RNA-Sequenz und/oder einem Aptamer, und mindestens zweite magnetische Partikel, 
verbunden mit mindestens einer funktionellen Bindungseinheit, insbesondere einer 
funktioneUen Gruppe, einer DNA-Sequenz, einer RNA-Sequenz und/oder einem 
Aptamer, in dem Untersuchungsgebiet vorliegen und/oder eingebracht werden und 
dass in dem Untersuchungsgebiet mindestens eine Verbindung vorliegt und/oder 
eingebracht wird, die uber mindestens eine erste funktioneUe Bindungseinheit, 
insbesondere eine funktioneUe Gruppe, eine komplementare DNA-Sequenz, eine 
komplementare RNA-Sequenz und/oder eine komplementare Aptamersequenz, 
verfugt, die mit mindestens einer furddionellen Bindungseinheit der ersten magnetischen 
Partikel bindend wechselwirkt, und die fiber mindestens eine zweite funktioneUe 
Bindungseinheit, insbesondere eine funktioneUe Gruppe, eine komplementare DNA- 
Sequenz, eine komplementare RNA-Sequenz und/oder eine komplementare 
Aptamersequenz, verfugt, die mit mindestens einer funktionellen Bindungseinheit der 
zweiten magnetischen Partikel bindend wechselwirkt 
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Verfehren nach einem der vorangehenden Anspriiche, 

dadvnch ge TcRnnzftinhnp* 

dass die Auswertung uber die nachfolgenden Schritte erfolgt: 

a) Auswahl eines Pfads fur die Bewegung des ersten Teilbereichs mit niedriger 
magnetischer Feldstarke innefhalb des Untersuchungsbereichs, 

b) Registrieren von Referenzdaten mit Referenzproben entlang des Pfads gemSB a) an 
mindestens einem Ort, insbesondere einer Vielzahl an Qrten, bed mindestens zwei, 
insbesondere einer Vielzahl an, aufieren Parametem unter Verwendung mindestens 
einer ersten Empfangsspule, 

c) Inter- und/oder Extrapolation der in b) registrierten Referenzdaten auf nicht in 
Schritt b) registrierte Punkte und auBere Parameter, 

d) Messen des Pfads innerhalb des Untersuchungsbereichs mit einer Sequenz 
identisch oder im wesenuichen identisch mit der fur das Registrieren von Daten mit 
Referenzproben gemSB b) uber mindesten eine erste und/oder zweite Empfangsspule, 
und 

e) Abgleich der gemSB d) erhaltenen Daten mit den Referenzdaten gemaB b) und/oder 
c), insbesondere durch FeMeiquadratmiinmierung. 

Verfahren nach Anspruch 14, 
dadurch gekennzeichneL 

dass in einem sich an den Schritt c) anscluieBenden Schritt c') die in den Schritten b) 
und/oder c) erhaltenen Referenzdaten auf die Charakteristiken mindestens einer 
zweiten, fur die Messung in Schritt d) zum Einsatz kommenden Empfangsspule 
umgerechnet werden. 
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Verfahien nach Anspruch 14 oder 15, 
Harinreh ^Vrainzeichnet 

dass die mittels Abgleich in Schritt e) erhaltenen Daten in einem weiteren Schritt f) 
einem Giauwertfur einen Pixel unter Ethalt eines Bildes zugeordnet werden, wobe 
die relative Pixelstaike fur den Grad der eimittelten auBeren Parameter steht 



Verfahien nach Anspruch 16, 
dadurch ge Vftrm7fachnet 

dass in einem weiteren Schritt g) die in Schritt f) erhaltenen Bilder in einem fusionierten 
Bild dargestellt werden. 

Verfahien nach einem der Anspriiche 14 bis 17, 

riarhirch prfcftnn7£ichnet 

dass die Schrittfolge c') bis g) oder d) bis g) mindestens zweimal, insbesondere 
mehrmals, durchlaufen wind. 

Verfahien nach einem der Anspriiche 14 bis 18, 
dadurch fw-lrennzeichnet 

dass der Teilbeieich mit nicdriger magnetischer Feldstarke iiber die Ansteuerung 
und/oder Bewegung der Spulenanordnung bewegt wird oder dass bei stationarem 
Teilbeieich mit niedtiger magnetischer Feldstarke das Untersuchungsobjekt bewegt 
wird oder dass gleichzeitig das Untersuchungsobjekt und der Teilbeieich mit niedriger 
magnetischer Feldstarke relativ zueinander bewegt werden. 
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Verwendung von EindomMenpartikeln, deren Ummagnetisierung iiber Neelr und 
Brown' sche Rotation erfolgt, und/oder von wachmagnetiscnenj^ . 
mit asymmetrischer Form fur Viskositatsmessungen, insbesondere gemafi einem 
Verfahren nach den Anspriichen 1 his 19. 
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Tire ammknfASSUNG 

VERFAHREN ZUR BESHMMUNG VON ZUSTANDSGROSSEN SOWIE VON 
ZUSTANDSGROSSENANDERUNGEN 

Die vorliegende Erfindung betrifit ein Verf ahren zur Bestirnmung von phy akalischen, 
5 chemischen und/oder biologischen ZustandsgroBen, insbesondere von Stofikonzentxationen, 
Temperatur, pH- Wert und/oder physikalischen Feldem, und/oder der Anderung dieser 
ZustandsgroBen in einem Untersuchungsbeteich eines Untersuchungsobjekts durch Ermittlung 
der Veranderung der raumlichen Verteilung von magnetischen Partikeln in diesem 
Untersuchungsbereich in Abhangigkeit von der Emwidcung von EinfluBgroBen auf zutnindest 
10 einen Teilbereich und/oder den Gegebenheiteu in zumindest einem Teilbereich des 
Untersuchungsbereichs durch die folgenden Schritte: 

a) Einbringen von magnetischen Partikeln in zurnindest einen Teil des Untersuchungsbereichs 
in einem ersten Zustand, in dem zumindest ein Teil der zu untersuchenden magnetischen 
Partikd im Untersuchungsbereich oder in Teilen desselben agglomeriert und/oder zu zweit 
Oder zu mehreren aneinander gekoppelt vorliegen, oder von magnetischen Partikeln in 
zumindest einen Teil des Unter-suchungsbereichs in einem zweiten Zustand, in dem die 
Partikd entagglomeriert und/oder entkoppelt sowie agglomerierbar und/oder koppelbar 



15 
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b) Erzeugen eines Magnetfeldes mit einem solchen raumlichen Verlauf der magnetischen 
Feldstarke, dass sich in dem Untersuchungsbereich ein erster Teilbeieich mit niedriger 
agnetischerFeldstarke und ein zweiter Teilbereich mit hoherer magneuscher Feldstarke 



mac 



ergibt, 

c) Verandern der, insbesondere relativen, raumhchen Lage der beiden Teilbereiche in dem 
Untersuchungsbereich oder Verandern der magnetischen Feldstarke in dem ersten 

25 Teilbereich, so dass die Magnetisierung der Partikel sich dmich andert, 

d) Erfassen von Signalen, die von der durch diese Veranderung beeinfluBten Magnetisierung 
im Untea^chungsbe^reich abhangen, und 
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e) Auswerten der Signale zur Gewinnung von Infoimation iiber die Anderung der raumlichen 
Verteilung der magnetischen Partikel und/oder iiber physikalische, chemische und/oder 
biologische Zustandsgrofien oder'deien'Andenmg im Untetsuchungsbereich. 
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